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＜研究目的＞
○頭頚部扁平上皮癌治療の現状
　頭頚部扁平上皮癌のうち、stage I 期，Ⅱ期の非進
行癌に対しては、通常、放射線治療単独，あるいは
fluorouracil や白金製剤を併用した化学療法併用放射線
治療が行なわれ、70 ～ 80％を越える高い治療率が得ら
れている。一方、Ⅲ期，Ⅳ期の進行癌に対しては、原則
として手術，放射線，化学療法による三者併用療法が行
なわれる。ただ、どの治療に重点を置くのかは施設によ
り異なる。手術治療は、特に 1980 年代後半以降、遊離
皮弁，腸管，血管柄付骨による自家組織移植が普及し、
拡大切除が比較的容易となり、機能や形態の保持にも
一定の効果が得られ、局所コントロールは大きく前進し
た（1）。内頚動脈や頭蓋底浸潤癌も絶対切除が可能とな
った（2,3）。ただ、切除範囲が広がれば、再建手術によ
る機能や形態の保持にも限界があり、患者の QOL も低
下が目立つ。また、Ⅳ期では、照射、化学療法併用も治
療成績の向上には不可欠であるが、Ⅳ期の中でも N2c, 
N3 症例や、頚動脈浸潤症例では、拡大切除によっても
治療成績は不良で 5 年生存率は 50％を下回った（図 1）
（4）。拡大切除を先行しその後に照射・化学療法を併用
した治療では生存率が大幅に向上したが、逆に喉頭など
の機能保存は困難であった（図 2）。
　一方、国内でも 1985 年の白金製剤の導入後、化学
療法の高い効果が期待され、neo-adjuvant あるいは
adjuvant 療法として用いられた（5,6）。しかし、欧米
でのランダム化試験の結果、neo-adjuvant 治療は機能
の保全には一定の効果を示しても、照射単独治療と比較
して生存率の改善には寄与しないことが、約 10 年前ま
でにほぼ結論付けられている（7）。現在、concurrent
の照射・化学療法が 3 者併用療法の中心治療として注目
されているが、照射単独療法に比較して機能保持の可能
性が高いばかりでなく、生存率の向上にも寄与している
ことがランダム化試験で報告されている（8,9）。ただ、
生存率の向上の程度は 0 ～ 8％であり、5 年生存率も
20~40％程度であり、さらに多くの試験では N2c、N3、
あるいは進行 T4 症例を試験対象から除いているものが
多い。また、salvage 手術の成績は不良である（10）。
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要　旨
　頭頸部癌患者の樹状細胞を用いた細胞免疫治療において腫瘍とその周囲ならびに所属リンパ節である頸部リ
ンパ節に樹状細胞の集積をはかることは原発腫瘍や転移リンパ節の治療，転移予防に有効な細胞障害性 T 細胞
（CTL），あるいは NKT 細胞の誘導をはかるものとして期待される。今回、頭頸部粘膜上皮内への扁平上皮癌
抗原ペプチドパルス樹状細胞の接種により、投与粘膜及び頸部リンパ節に長期に樹状細胞が集積することが明
らかとなり、血中のみならず頸部リンパ節内に CTL が実際に検出された。頭頸部癌原発巣周囲の粘膜内に投与
することで原発巣、さらに所属リンパ節に有効に抗腫瘍免疫を誘導することが期待される。一方、頭頸部癌患
者の NKT 細胞の検討で、放射線治療による NKT 細胞の低下は CTL と異なり明らかには認められず、放射線
に対して抵抗性を有する可能性が示された。また、正常非転移リンパ節内には NKT 細胞が認められないが、転
移リンパ節には NKT 細胞が認められ NKT 細胞の誘導治療の有効性を示唆するものと考えられた。さらに、自
家由来活性化 NKT 細胞の体外での有効な増殖法の確立，α-GarCer パルス樹状細胞により誘導される NKT 細
胞の活性測定法の確立を行った。頭頸部癌患者に対する活性化 NKT 細胞動注投与，ならびに α-GarCre パルス
樹状細胞の頭頸部粘膜内投与の有効性が示唆された。
―　基 　礎 　編　―
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　このように進行頭頚部扁平上皮癌の治療は手術にせ
よ、放射線、化学療法にせよ大きな問題がある。その成
績の向上，さらには機能や形態の保全の可能性をはかる
ためには新たな治療戦略が不可欠である（11）。現在、
臨床応用が可能な新治療として、・免疫治療，・遺伝子治
療，・重粒子線治療がある。
○免疫療法の現状
　何らかの理由で、癌細胞が免疫系の監視システムから
逃れると、疾患としての癌が顕在化してくると考えられ
ている。現状では、このような一旦免疫の監視機構を逃
れて一定の塊を形成した腫瘍を、免疫治療のみで消滅さ
せるのは困難であろう。しかし、進行頭頚部扁平上皮癌
治療に対する、3 者併用療法後の大きな死因を占める遠
隔転移は、治療開始時にすでに存在している微小転移癌
による。この微小転移の制御に化学療法の有効性を示す
データはこれまで乏しく、免疫治療を用いた新治療が期
待される。
　これまで、免疫治療として以下のようなものが検討
されてきた。すなわち、サイトカイン療法，血管新生
因子阻害剤，・癌組織の過剰発現分子を対象とした標的
治療（HER2/neu に対する抗体治療），・Epidermoid 
growth factor receptor に対する阻害剤（ゲフィニチブ
/Iressa），・癌特異ペプチドによるワクチン療法，・癌細
胞中への GM-CSF 遺伝子や補助分子の選択的導入，な
どである。しかし、IL-2，IL-12，TNF といったサイト
カインの直接投与は副作用の問題が大きく、血管新生因
子阻害剤投与も domanst therapy で根治を目的とはせ
ず、ゲフィニチブ /Iressa の致死的な副作用，ペプチド
ワクチンの臨床効果の低さ，癌細胞への遺伝子導入の手
技の煩雑さや腫瘍細胞の heterogeneity が問題となって
いる。
○頭頚部扁平上皮癌治療における細胞免疫治療の導入
　頭頚部扁平上皮癌治療における細胞免疫治療の導入
は、特に以下の点から高い有効性が期待される。すなわ
ち、（1）細胞免疫治療は安全性が高く臨床応用のハード
ルが低いこと，（2）頭頚部扁平上皮癌の所属リンパ節は
頚部リンパ節であることが明らかになっている，（3）原
発巣，所属リンパ節転移巣から腫瘍の採取が比較的容易
であること，治療の評価も行ないやすい，（4）腫瘍への
血行が外頚動脈の終末血管を介しており、超選択的に細
胞移入，投与が可能である、ことである。細胞免疫治療
の有効性評価にも頭頚部扁平上皮癌を対象とすることは
意義が高い。そこで、平成 15 年度は、TIL に加えて、
樹状細胞を用いた態動免疫治療の導入に向けた検討を行
なった（図 3）。また、千葉大学免疫学教室において発見，
確立された NKT 細胞は、第 4 のリンパ球として注目さ
れ、活性化により CTL 細胞の機能増強と MHC 非拘束
性にグランザイムやパーフォリンを介した細胞傷害作用
により直接癌細胞に対する細胞傷害作用を有する。この
NKT 細胞の T 細胞受容体のリガンドとしてα - ガラク
トシルセラミドが明らかになり、これによるパルスを受
けた樹状細胞ワクチンと活性化 NKT 細胞による頭頸部
扁平上皮癌への細胞免疫治療の導入の可能性についても
検討を行った（図 4）。
＜研究要旨＞
・ 頭頸部癌への有効な細胞免疫治療をはかるため、扁平
上皮癌抗原パルス樹状細胞の頭頸部粘膜内への投与を
行い、投与粘膜内および頸部リンパ節に長期に滞まり、
CTL の誘導に作用することが示された。
・ 頭頸部癌患者の末梢血中 NKT 細胞は、放射線治療に
抵抗性を示すことが確認された。
・ 正 常 非 転 移 頸 部 リ ン パ 節 に は NKT 細 胞 は Flow 
cytometry にて検出されなかったが、頭頸部癌転移
リンパ節には NKT 細胞が認められた。
・ 自家由来活性化 NKT 細胞の体外での有効な増殖法を
確立した。
・ α- ガラクトシルセラミド（α-GarCer）パルス樹状細
胞により誘導される NKT 細胞の活性測定法を確立し
た。
＜研究方法＞
（1）樹状細胞の投与部位についての検討：原発腫瘍及び
腫瘍の所属リンパ節である頚部リンパ節に扁平上皮癌
パルス樹状細胞，あるいは α- ガラクトシルセラミド樹
状細胞の集積を起こし、有効な CTL，あるいは NKT
細胞の誘導をはかるため、末梢血細胞より誘導した樹
状細胞を 111In（インジウム）を用いてアイソトープ
標識を行い、頭頚部粘膜内へ投与を行った。その後、
single photon emission tomography( SPECT) を用
いて、6 時間，24 時間、48 時間，７日後に標識樹状
細胞の体内での集積を検討した。頭頚部粘膜内投与は、
鼻粘膜及び口蓋扁桃内に行なった。
（2）頭頚部癌患者末梢血中の NKT 細胞を抗 CD3 抗体，
抗 Vα24 抗体，抗 Vβ11 抗体を用いた 3 重染色による
フローサイトメトリーにより検出し、また、放射線治
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療による影響についても検討した。さらに、頭頚部扁
平上皮癌患者の手術標本から、転移リンパ節，非転移，
正常リンパ節中の NKT 細胞についても、同様なフロ
ーサイトメトリーにより検討した。
（3）α-GarCer パルス樹状細胞により誘導される NKT
細胞の活性測定法の検討を行った。
（4）自家由来活性化 NKT 細胞の体外増殖法の検討を行
った。
＜研究結果＞
（1）末梢血より誘導し、SART-I でパルスした樹状細
胞 の 表 面 マ ー カ ー は HLA-DR＋ , CD83＋ , CD80＋ , 
CD86＋ , CD3－ , CD14－ , CD19－ , CD56－であった。
インジウムにて標識後に 3 名の頭頚部扁平上皮癌患者
の下鼻甲介前方粘膜下に投与したところ、6 時間後に
はすでに頚部リンパ節に集積が認められた。しかし、
鼻粘膜後方への移動は明らかではなかった。また、投
与側の頚部リンパ節隔清を受けていた患者では、頚部
への集積は明らかではなかった（図 5）。
　　頚部リンパ節への集積について、ROI（関心領域）
を設定し、さらにインジウムの物理半減期を補正して
検討したところ、1 名では 1 週間後にも増加を示し、
他の 1 名では測定した時間の中では、48 時間をピー
クとして漸減がみられたが、1 週間後にも集積は明ら
かであった。一方、肝臓においても同様な検討を行な
ったが集積はわずかであり、ピークの形成も認めなか
った（図 6）。2 名の頭頚部扁平上皮癌患者には口蓋扁
桃内に標識樹状細胞を投与したが、いずれも口蓋扁桃
内に留まり、頚部リンパ節への移行は明らかではなか
った。
　　静脈内に標識樹状細胞を投与した患者では、一過性
に肺に集積が認められたが、48 時間後には明らかで
はなく、早期から肝臓に高い集積が認められた。腫瘍
や頚部リンパ節への集積は認めなかった。
（2）頭頚部扁平上皮癌患者の末梢血中には、種々の割合
で NKT 細胞が認められたが、健常人と比較して差は
認められなかった。一方、放射線治療による影響を検
討したところ、T 細胞の減少は著明にもかかわらず、
NKT 細胞の減少は軽度であり、白血球に占める割合
は全例で増加を示した（図 7）。
　　頚部リンパ節内の NKT 細胞をフローサイトメトリ
ーにて検討したところ、非転移リンパ節には検出され
なかったが、転移リンパ節には多数検出された（図 8）。
（3）α-GarCer パルス樹状細胞により誘導される NKT
細胞の活性測定法について NKT 細胞の IFN-γ 産生能
を ELISPOT 法にて測定する方法を確立した（図 9）。
（4）自家由来活性化 NKT 細胞の増殖法について検討し
たところ末梢血単核球を IL-2 と α-GarCer で刺激し、
次いで IL-2 と α-GarCer をパルスした抗原提示細胞で
頻回に刺激することで 104 ～ 105 倍に増殖することが
可能となった（図 10）。
＜考　察＞
　進行頭頸部癌患者の治療成績の向上、ならびに機能保
存を目的に（1）細胞免疫治療，（2）遺伝子治療，（3）
重粒子線治療，を 3 本柱として新しい頭頸部癌治療戦略
の構築をはかるため、平成 15 年度，16 年度は有効な頭
頸部癌に対する細胞免疫療法の確立とその導入開始，喉
頭機能保存を目的とした重粒子線治療臨床計画作定と
その導入開始を行った。頭頸部癌患者の樹状細胞を用
いた細胞免疫治療において腫瘍とその周囲ならびに所属
リンパ節である頸部リンパ節に樹状細胞の集積をはかる
ことは原発腫瘍や転移リンパ節の治療，転移予防に有効
な細胞障害性 T 細胞（CTL），あるいは NKT 細胞の誘
導をはかるものとして期待される。今回、頭頸部粘膜上
皮内への扁平上皮癌抗原ペプチドパルス樹状細胞の接種
により、投与粘膜及び頸部リンパ節に長期に樹状細胞が
集積することが明らかとなり、血中のみならず頸部リン
パ節内に CTL が実際に検出された。頭頸部癌原発巣周
囲の粘膜内に投与することで原発巣、さらに所属リンパ
節に有効に抗腫瘍免疫を誘導することが期待される。一
方、頭頸部癌患者の NKT 細胞の検討で、放射線治療に
よる NKT 細胞の低下は CTL と異なり明らかには認め
られず、放射線に対して抵抗性を有する可能性が示さ
れた。また、正常非転移リンパ節内には NKT 細胞が認
められないが、転移リンパ節には NKT 細胞が認められ
NKT 細胞の誘導治療の有効性を示唆するものと考えら
れた。さらに、自家由来活性化 NKT 細胞の体外での有
効な増殖法の確立，α-GarCer パルス樹状細胞により誘
導される NKT 細胞の活性測定法の確立を行った。頭頸
部癌患者に対する活性化 NKT 細胞動注投与，ならびに
α-GarCer パルス樹状細胞の頭頸部粘膜内投与の有効性
が示された。
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要　旨
　進行咽頭扁平上皮癌の治療成績の向上を目的として stage Ⅳ期の中咽頭癌，下咽頭癌症例に SART パルス
樹状細胞の粘膜投与（6 症例）、あるいは腫瘍浸潤リンパ球の静脈投与（7 症例）を行った。いずれの症例にも
grade 2 以上の副作用は認められなかった。SART パルス樹状細胞投与群では SART ペプチド特異的皮内反応
の出現、および末梢血中に SART ペプチド特異的 CTL が検出された。投与後 1 年以上経過した症例は SART
パルス樹状細胞投与群で 5 例，腫瘍浸潤リンパ球投与群では 2 例であるが、いずれも局所再発，遠隔転移の出
現を認めていない。抗腫瘍効果については長期観察が必要であるが根治切除後の咽頭癌の再発予防法として有
効性が期待される。また、下咽頭癌患者に対する喉頭機能保存を目的とした重粒子線治療について、第Ⅰ / Ⅱ
相臨床試験計画書を放射線医学総合研究所重粒子医科学センター病院と共同で作定し、パイロット試験を開始
した。
―　臨　 床 　編　―
＜研究目的＞
　進行咽頭扁平上皮癌に対して、これまで手術，放射線，
化学療法を組み合わせた三者併用療法が行われてきた
が、例えば stage Ⅳといった進行癌の 5 年生存率は 20
－ 40% と依然不良である。さらに形態や発声や嚥下と
いった重要な機能も障害され、患者の QOL の低下は著
しい。予後不良の大きな原因の一つに遠隔転移の出現と
その治療が困難であることが挙げられる。根治切除後の
adjuvant としての化学療法もこれまでのところ期待さ
れた効果は得られていない。このような進行癌の治療成
績の向上，機能保全のためには新たな治療戦略の展開が
不可欠である。
　癌患者では腫瘍の免疫原性が低いこと，腫瘍細胞から
の免疫抑制物質の産生などにより、癌が宿主の免疫機構
から何らかの方法で回避していると考えられる。このよ
うな患者の免疫系、特に抗腫瘍免疫の賦治化をはかるこ
とは重要である。その代表が養子免疫療法であるが、い
わゆる LAK（lymphokine activated killer）細胞を用
いた LAK 療法が臨床導入され、数多くの施設で試みら
れたが、悪性黒色腫，腎細胞癌などの腫瘍にのみ効果が
あるとされ、その臨床効果は頭頸部領域については不十
分であると結論された。ここ数年、ヒト腫瘍において腫
瘍関連抗原の同定がなされ、その自己腫瘍細胞の抗原を
特異的に認識する細胞障害性 T リンパ球（CTL）の存
在が注目され、in vitro においては LAK 細胞に比べ約
100 倍の抗腫瘍効果が報告されている。実際に、癌患者
由来のリンパ球から in vitro で CTL の誘導が可能とな
った。
　一方、このようなリンフォカイン活性化キラー細胞
（LAK）や腫瘍浸潤リンパ球（TIL）を効果細胞として
用いた受動免疫療法は患者体内では腫瘍抗原を提示する
機能が減弱していることが指摘され、その効果が限られ
る可能性もある。細胞免疫治療により能動的に腫瘍に対
する免疫反応を誘導することが出来れば、高い治療効果
が期待される。近年、末梢血単核球から比較的容易に樹
状細胞（DC：dendritic cell）を分離，調整出来ること
が明らかにされ、DC を抗原提示細胞（APC：antigen 
presenting cell）として用いた能動免疫療法が臨床導入
できるようになった。また、一方では分子腫瘍学研究の
進歩により、種々の癌拒絶抗原が分子レベルで発見され、
さらに細胞障害性 T リンパ球から認識される HLA 拘束
性ペプチドが同定されてきている。これまでの検討で扁
平上皮癌由来の癌拒絶遺伝子産物である SART ペプチ
ドが非常に高い確率で頭頸部扁平上皮癌に存在すること
が認められた。そこで、この腫瘍抗原ペプチドを DC に
pulse し、患者に投与することで有効に腫瘍に対する免
Ⅱ． 遺伝子治療・免疫治療
120 121
疫反応を誘導することが出来ると考えられる。この免疫
療法の有効性の評価には、免疫療法後に末梢血リンパ球
中に腫瘍抗原ペプチドを認識するリンパ球の出現の有無
を評価する必要がある。
　本研究の目的は、根治切除後の進行咽頭癌症例に対し
て摘出した腫瘍組織から分離し、in vitro で増殖された
腫瘍浸潤リンパ球を投与すること，ならびに前述の腫瘍
抗原である SART ペプチドでパルスした DC を患者に投
与し、腫瘍抗原を認識し腫瘍細胞を特異的に障害する細
胞障害性 T 細胞（CTL）が頭頸部癌患者の体内に出現，
増加するのを in vivo 及び in vitro の検査で評価するこ
と，さらに頭頸部癌治療に対するこれらの細胞免疫治療
の臨床上の安全性、有効性を検討することである。
＜研究方法＞
1）対象患者
　当科を受診あるいは当科で治療する stage Ⅳ期咽頭扁
平上皮癌患者のうち、
・ 年齢：20 － 80 歳
・ Performance Status：0 － 2（ECOG の分類）
・ 検査値が以下を満たす
白血球数　3000/µL 以上
血小板　50000/µL 以上
クレアチニン 1.5/dL 以下
ビリルビン 1.5/dL 以下
・ 本人又は代諾者から文書の同意が得られている患者
・ 根治切除が可能と判断される患者
　さらに SART パルス樹状細胞投与患者としては腫瘍組
織適合抗原（MHC）をタイピングし、MHC class Ⅰ抗
原が HLA-A24 陽性患者がこの治療に適合するとして選
択する。また、患者の腫瘍組織を免疫染色し、SART-1，
SART-3 の両者あるいは一方陽性の患者を対象とする。
これまでの検討では頭頸部扁平上皮癌の SART-1 あるい
は SART-3 抗原の特異的陽性率は約 9 割であり、患者
の 6 割〜 7 割が本治療に適合できると考えられる。
2）腫瘍浸潤リンパ球（TIL）の静脈投与
　進行咽頭扁平上皮癌患者において、手術時に腫瘍組
織，転移リンパ節を無菌的に採取し、腫瘍浸潤リンパ球
（TIL），リンパ節由来リンパ球（RLNL）を不連続比重
遠心法を用いて分離した。これらのリンパ球を無血清培
地（AIM-V 培地）にヒト ricombinant IL-2（rIL-2）を
50IU/ml 加えて、in vitro で約 3 週間培養した。3 週間
培養した 1 × 108 個以上のリンパ球を同患者に経静脈的
経路で投与した。その際、このリンパ球の特異性を検討
すべく、in vitro で自己腫瘍細胞（凍結保存）と混合培
養し、リンパ球より放出される TNF-α を測定すること
により、腫瘍特異性を確認した。
3）SART ペプチドパルス樹状細胞（SART-DC）の粘
膜投与
　患者の末梢血を 100ml 採取し、リンパ球分離後培養
したフラスコに付着した細胞を IL-4，GM-CSF 存在下に
7 日間培養した。7 日目に TNF-α を添加しさらに 1 日
培養した。誘導された DC を回収し、浮遊液に腫瘍抗原
SART ペプチド（SART-1，SART-3）を加え 4 時間静
置した。洗浄後に DC を患者に投与した。投与は根治切
除前に 1 クール，根治切除後は約 4 週後から 7－ 10 日
おきに 3 クール、計 4 クールの投与を行った。
4）下咽頭扁平上皮癌に対する喉頭機能保存を目的とし
た重粒子線治療の phase Ⅰ / Ⅱ臨床試験のプロトコール
の検討を行った。
＜評　価＞
1. 臨床評価
　治療後の安全性（治療毒性）について血中生化学，尿
検査を行った。抗腫瘍効果判断として局所再発，遠隔転
移の出現の有無、その出現時期について検討を行った。
2. 免疫学的評価
　特に SART-DC 投与症例では、治療後の抗原特異的免
疫応答性の変化について検討した。in vivo での評価と
して癌抗原ペプチドに対する DTH 反応をおこなった。
すなわち抗原ペプチドを皮下に投与し 48 時間後の紅斑、
硬結を測定した。また、in vitro での評価として末梢血
中の癌抗原ペプチド特異的リンパ球の検出をおこなっ
た。凍結保存された治療前後の患者リンパ球を解凍し、
ELISPOT アッセイにて頭頸部扁平上皮癌抗原特異的リ
ンパ球の同定をおこなった。
＜研究結果＞
　これまでに SART-DC 粘膜投与 13 例，TIL 静脈投与
16 例の計 29 症例の頭頸部癌患者に対して細胞免疫治
療を行った。このうち咽頭扁平上皮癌症例に対しては、
SART-DC 療法 6 例（中咽頭癌 3 例，下咽頭癌 3 例）、
TIL 療法 7 例（中咽頭癌 3 例，下咽頭癌 4 例）で全例
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stage Ⅳであった。SART-DC 療法は術前 1 クール、術
後 3 クールの計 4 クール，TIL 療法は術後 1 クールの投
与が行われた。すべての症例で grade 2 以上の副作用は
認められなかった。7 割の症例で一過性の軽度の発熱が
認められたが特に治療は必要ではなかった。SART-DC
療法を受けた症例では全例に SART ペプチド皮内反応の
陽性化と、6 例中 3 例に末梢血中に SART ペプチド特異
的 CTL が確認された（図 11）。SART ペプチド特異的
CTL の確認された症例と確認されない症例との予後など
の違いについては長期の経過観察が今後必要である。
　SART-DC 療法施行 6 症例中 5 例が、投与後 1－ 4 年
経過しているが再発を認めていない。一方 TIL 療法施行
7 症例中 2 症例が投与後 1 年以上経過しているが、2 症
例とも再発を認めていない。
　一方、下咽頭癌に対する喉頭機能保存を目的とした重
粒子線治療について phase Ⅰ / Ⅱ臨床試験のプロトコー
ルを作成した（表 1）。
＜考　察＞
　stage Ⅳ期進行咽頭癌の根治治療後の再発予防として
腫瘍浸潤リンパ球（TIL）の静脈投与、ならびに SART
ペプチドパルス樹状細胞の粘膜投与の有効性を検討した。
すべての症例で grade 2 以上の副作用は認められなか
った。また、治療後 1 年以上経過した症例で再発は認め
ず、今後長期の経過観察が必要なことはいうまでもない
が、有効性が期待される治療と考えられる。今後、この
2 つの治療の組み合わせ、さらには現在文部科学省トラ
ンスレーショナルリサーチプロジェクトとして臨床試験
が進行している「頭頸部癌に対する NKT 細胞療法」で
NKT 細胞療法の有効性が確認されれば CTL と NKT 細
胞との併用も検討したい。
　他方、下咽頭癌患者に対する喉頭機能保存を目的とし
た重粒子線治療について第Ⅰ / Ⅱ相臨床試験計画書を放
射線医学総合研究所重粒子医科学センター病院と共同で
作定し、重粒子線治療ネットワーク会議 / 計画部会の頭
頸部分科会で承認されパイロット研究に入った。
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図１.  千葉大学における下咽頭癌に対する neo-adjuvant 化学療法、術前放射線療法、手術療法を用いた治療成績
図２.  下咽頭癌に対して拡大切除、術後放射線治療、化学療法を用いた症例の治療成績
Ⅱ． 遺伝子治療・免疫治療
122 123
図３.  末梢血より培養した樹状細胞を用いた細胞免疫治療のコンセプト
図４.  NKT 細胞による細胞免疫治療
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図 5.  標識した樹状細胞を鼻粘膜投与後 48 時間後のシンチグラム正面像
図６.  標識樹状細胞を鼻粘膜内に投与後の各臓器への移行
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図 7.  放射線治療前後の頭頸部患者の NKT 細胞数
図 8.  頸部リンパ節の NKT 細胞の解析。正常リンパ節には NKT 細胞は認められないが、癌転移リンパ節には明らかに
確認される
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図 10.  GMP, GCP に批准した NKT 細胞の体外増殖法の確立
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図 9.  α-GarCer パルス樹状細胞を用いた NKT 細胞の機能評価
末梢血の NKT 細胞をその数量だけでなく機能評価を直接行う方法を開発した。
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図 11.  扁平上皮癌抗原である SART ペプチドでパルスした樹状細胞の鼻粘膜投与後の末梢血 SART 特異的 CTL の誘導
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表 1.　下咽頭癌に対する重粒子線治療研究の概要
1. 目的 :
　下咽頭扁平上皮癌において、喉頭温存療法の確立を目指した抗癌剤と炭素イオン線の併用治療を行い，その安全性および有効性を
確認する。
2. 試験の種類 : 無対照臨床第Ⅰ / Ⅱ相試験
3. 対象 :
　○適格条件
1) 下咽頭原発の扁平上皮癌で、病理診断がついており、前治療歴がない。
2) UICC による TNM 分類（第 6 版、2002 年）において T が T2-T3、N が N0、N1、N2a、N2b、M が M0、 病期がⅡ - Ⅳ A 期である。
3) 照射部位に計測可能な病変を含んでいる。
4) 年齢は 18 才以上 75 才以下である。
5) Karnofsky Index は 60% 以上 (PS で 0-2) である。
6) 心、肺、肝、腎、骨髄機能が保たれており、臨床検査値が以下の条件をすべて満たす（登録前 14 日以内の検査値を用いる）。
（ｱ）腎機能：
　　　血清クレアチニン値 1.5 mg/dl 以下　　　BUN 25 mg/dl 以下
　　　クレアチニンクリアランス 50 ml/min 以上（体表面積補正を行う）
　　　（ただしクレアチニンクリアランスが 50-65 ml/min の場合にはシスプラチンの投与量を 1 割減量とする）
（ｲ）肝機能：
　　　血清総ビリルビン値 1.5 mg/dl 以下　GOT、GPT 施設基準値上限の 1.5 倍以下
（ｳ）血液：
　　　WBC4000 /mm3 以上　血小板 100000 /mm3 以上　Hb10 g/dl 以上
（ｴ）肺機能：
　　　Pao270 mmHg 以上
7) 重篤な合併疾患、活動性重複癌がない。
8) 6 か月以上生存の見込みがある。
9) 本人に病名・病態の告知がなされており、かつ本人に同意能力がある。
　○不適格条件
1) 治療体積の最大径が 15 cm を超える。
2) 当該照射部位に放射線治療の既往がある。
3) 照射領域に活動性で難治性の感染を有する。
4) 医学的、心理学的または他の要因により不適当と判断される。
4. 試験治療の内容
　放射線医学総合研究所重粒子医科学センター HIMAC による炭素イオン線治療で 1 日 1 回、2 週間に 6-8 回で、合計 12 回の照射
を行う。開始線量は、以前施行された頭頚部癌に対する重粒子線治療の臨床試験（9504）で安全性が確認された 57.6GyE/16 回の等
価線量を LQ モデルより算出し、1 回 4GyE で総線量 48GyE とする。先ず、原発主病巣およびリンパ節のある側の頚部リンパ節領
域に炭素イオン線の 32GyE/8 回 /2 週間（1 回 4GyE の場合）の照射を行う。その後に原発主病巣および頚部リンパ節に照射野を縮
小し、16GyE/4 回 /1 週間（1 回 4GyE の場合）の照射を行う。適正照射量の研究は、1 回照射線量の増減をもって行なう。少なく
とも 3 例に対して同一線量で治療を行い、CTCAE のスコアにおいて grade 3 以上の早期反応が１例も認められなかった場合、照射
線量を 5% 増加することができる。3 例中 1 例か 2 例に grade 3 以上の早期反応が認められた場合は、さらに 3 例に対し同じ線量で
治療を行う。計 6 例中 grade 3 以上の早期反応が 2 例以下であれば、5% 増量可能である。3 例以上の grade 3 以上の早期反応が認
められた場合一つ下の投与量を最大耐容量（MTD）とする。また、開始線量において３例以上の grade 3 以上の早期反応が認められ
た場合は、5% 減量にて治療を行う。尚、いかなる場合にも、線量増加の前の最後の症例は治療開始後 12 週以上観察するものとする。
また 1 回投与量の増減に関しての判断は、本プロトコール第 14-3 項に規定するプロトコール運用委員会において行なうこととする。
　併用する抗癌剤はシスプラチンとし、併用形式は同時併用とする。投与方法はシスプラチン少量（6mg）を照射日に連日投与する
方法とする。
　4 週間後に原発巣を生検にて評価し、頚部リンパ節を CT, MRI,US などの画像あるいは生検にて評価する。治療前に頚部リンパ節
があった症例については、照射後同側を頚部郭清する。また、原発巣に腫瘍残存が認められるときには喉頭摘出を検討する。
5. 安全性・有効性の評価指標（エンドポイント）
　1 主要評価指標（プライマリーエンドポイント）
　　1) 早期有害反応
　　2) 局所一次効果（奏効率）
　2 副次的評価指標（セカンダリーエンドポイント）
　　1) 局所制御
　　2) 生存期間
　　3) 遅発性有害反応（喉頭温存率を含む）
6. 試験期間と予定症例数
　1) 登録期間は 2005 年 4 月 1 日 2007 年 3 月 31 日の 2 年間、追跡調査期間は登録終了後 2 年間とする。
　2) 予定症例数は 10 例を目標とする。
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